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RESUMO

A doencas cardiovasculares sdo desordens que comprometem 0 coracdo e 0S vasos sanguineos,
correspondendo a principal causa de morte no mundo. Em pacientes com elevados niveis de
lipoproteinas aterogénicas é necessaria uma abordagem terapéutica que seja capaz de reduzir,
principalmente, as taxas de LDL. Entretanto, o tratamento convencional com estatinas, em alguns
pacientes, ndo tem sido bem tolerado e efetivo, ndo protegendo-os adequadamente de eventos
cardiovasculares. Portanto, novos farmacos surgem com o objetivo de melhorar a resposta clinica, como
0 evolocumabe, que ja esta aprovado para comercializacdo no Brasil. Este trabalho é uma reviséo
bibliogréfica realizada no més de mar¢o de 2020, baseando-se na busca de artigos cientificos nas bases
eletrébnicas PubMed, ScienceDirect e Scielo, utilizando como descritores: evolocumabe, doencas
cardiovasculares, hipercolesterolemia, dislipidemia, inibidores da PCSK9 e LDL, bem como suas
traducbes para o inglés. O evolocumabe, um anticorpo monoclonal inibidor da PCSK9, demonstrou
eficacia no tratamento de niveis elevados de LDL-C, principalmente em associagdo as estatinas, além
de aumentar consideravelmente as taxas de HDL-C, que é uma lipoproteina cardioprotetora. Assim, o
evolocumabe pode ser considerado promissor no tratamento de pacientes com hipercolesterolemia
primaria (familiar heterozigética e ndo familiar), dislipidemia mista, doenca cardiovascular
aterosclerotica e hipercolesterolemia familiar homozigética, apresentando bom perfil de segurancga e
tolerabilidade, posologia que varia de dose Unica quinzenal ou mensal e eficidcia comprovada quando
utilizado ou ndo com estatinas.

Palavras-chave: Evolocumabe, Hipercolesterolemia, Dislipidemia, Inibidores da PCSKO,
LDL.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) séo disturbios do coracdo e dos vasos sanguineos

e incluem doencas corondrias, doencas cerebrovasculares, doengas reumaticas cardiacas e
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outras condicbes. As DCV correspondem as principais causas de 6bito no mundo, acarretando
cerca de 17,9 milhdes de mortes ao ano, o que equivale a 31% dos 6bitos globais. Pacientes que
possuem DCV ou que apresentam alto risco cardiovascular, devido a presenca de fatores de
risco, como hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia, necessitam receber o diagndstico precoce.
Assim, as medidas terapéuticas adequadas, que incluem, por exemplo, a adogdo de habitos de
vida saudaveis e 0 uso de medicamentos, podem ser iniciados o mais rapido possivel (WHO,
2017).

Elevados niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), além de outras lipoproteinas
aterogénicas, sdo importantes fatores que predispdem ao desenvolvimento de doenca arterial
coronariana (DAC). A maioria dos pacientes que apresentam altas taxas de LDL,
principalmente os portadores de hipercolesterolemia familiar (HF), sdo tratados com terapias a
base de estatinas e outros farmacos hipolipemiantes, como a ezetimiba, um inibidor da absor¢édo
do colesterol (KHOURY; BRISSON; GAUDET, 2020).

O tratamento convencional com as estatinas, como a sinvastatina, a rosuvastatina e a
atorvastatina, associadas ou ndo a ezetimiba, nem sempre tem sido relacionado ao atingimento
de niveis adequados de LDL-Colesterol (LDL-C), ou seja, ainda havendo o risco de eventos
cardiovasculares. Assim, é fundamental encontrar estratégias para reduzir de forma mais eficaz
as taxas de LDL-C em individuos que sofrem intolerdncia aos medicamentos disponiveis,
mesmo que em altas doses, e/ou que ndo conseguem suportar os efeitos colaterais tipicos desses
farmacos, como a miopatia, que comprometem seriamente a adesdo terapéutica
(KASICHAYANULA et al., 2018; KHOURY; BRISSON; GAUDET, 2020; MILIONIS et al.,
2016). Desta forma, novos farmacos vém sendo estudados e langados no mercado para tratar de
maneira mais efetiva as lipoproteinas aterogénicas, destacando-se, dentre eles, os inibidores da
proproteina convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9) (KHOURY; BRISSON; GAUDET,
2020).

Mutacbes do gene PCSK9 foram detectadas na hipercolesterolemia familiar e,
contrariamente, mutagdes de perda de funcdo no gene PCSK9 sdo encontradas em situacdes em
que h& niveis consideravelmente reduzidos de LDL-C, levando a um menor risco de doengas
cardiovasculares. A enzima PCSK9 é expressa a partir de um unico gene e é autoclivada no
reticulo endoplasmatico, tornando-se PCSK9 madura capaz de se ligar ao receptor de LDL
(LDL-R). A PCSK9 madura é entdo liberada na circulacdo pelos hepatocitos, exceto em
individuos com mutacfes de perda de funcdo, pois a autoclivagem ndo ocorre. A PCSK9

circulante liga-se ao dominio de repeticdo A semelhante ao fator de crescimento epidérmico
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(EGF-A) no LDL-R e é entdo levada para o hepatécito por endocitose, sofrendo degradacdo
lisossomal (DIXON et al., 2018). Assim, a ligacdo da PCSK9 ao LDL-R resulta em uma
expressao de superficie de LDL-R reduzida, com consequente dimunuicéo da captacao de LDL
e aumento dos niveis plasmaticos de LDL-C (PIRILLO; CATAPANO, 2018).

A expressdo da PCSK9 é regulada pela proteina 2 de ligagdo ao elemento responsiva ao
esterol, que também € responsavel por regular positivamente a transcricdo da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA). Os niveis reduzidos de colesterol regulam
positivamente a acdo da enzima HMG-CoA redutase e do LDL-R, de forma a levar ao aumento
do colesterol hepético. O uso de estatinas, portanto, causa regulacdo positiva do PCSK9 e do
LDL-R, causando um efeito limitado no que se refere a redugcdo do LDL-C. Assim, o tratamento
com estatina associada a um inibidor da PCSK9 pode ser considerado uma alternativa para
reduzir de forma mais eficaz os niveis de lipoproteinas aterogénicas (DIXON et al., 2018).

Dentre os inibidores da PCSK9 disponiveis no mercado, destaca-se o evolocumabe, um
anticorpo monoclonal totalmente humano e que ja esta aprovado para uso nos Estados Unidos,
Unido Européia e Brasil (DIXON et al., 2018). Este farmaco deve ser administrado em regimes
posologicos que compreendem aplicaces de doses Unicas subcutaneas, que podem ser de 140
mg a cada 2 semanas ou de 420 mg mensais. As pesquisas evidenciam que o evolocumabe é
um tratamento seguro e bem tolerado, apresentando resultados satisfatérios na redugédo do LDL-
C e de outras lipoproteinas aterogénicas, além de aumentos significativos nos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e de apolipoproteina A1 (ApoAl) (BLOM et al., 2014;
KASICHAYANULA et al., 2018). Portanto, o evolocumabe mostra-se como um tratamento
promissor em associacdo com estatinas para o tratamento de niveis elevados e LDL-C,
principalmente em condigdes como hipercoleterolemia familiar e dislipidemia mista, reduzindo
0s riscos de eventos cardiovasculares.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma investigacdo na literatura sobre o
evolocumabe, através de revisdo bibliografica, relatando o mecanismo de acéo, a
farmacocinética, a dose adequada, as interagcbes medicamentosas e a seguranca e tolerabilidade
deste farmaco, além de demonstrar suas aplica¢fes clinicas potenciais no manejo de doengas
cardiovasculares com presenca de elevados niveis de LDL-C e outras lipoproteinas

aterogénicas.

METODOLOGIA



T IVCongresse  swderomincions I

® N4 Brasileiro de Matas & Dasafio 20 a 22 de agosto de 2020
o (3 5 Centro de Convencoes de Jodo Pessoa
il
? CI E’ NCIAS da do Século XXI Joao Pessoa - PB
conbracis SAU D E www.conbracis.com.br

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio de levantamento bibliogréfico durante
0 més de margo de 2020, buscando materiais indexados nas bases eletronicas de dados do
Scielo, PubMed e Sciencedirect. Foram utilizados artigos cientificos e publicacdes do website
da Organizacdo Mundial da Saude.

Os critérios de inclusdo escolhidos para a selecdo dos materiais foram: artigos nas
categorias original e revisao de literatura, incluindo revisdes sisteméticas relacionadas ao tema.
Foram utilizados artigos publicados em inglés. Os descritores presentes nos titulos e/ou resumos
dos materiais utilizados foram: evolocumabe ou evolocumab, doengas cardiovasculares ou
cardiovascular diseases, hipercolesterolemia ou hypercholesterolemia, dislipidemia ou
dyslipidemia, inibidores da PCSK9 ou PCSK9 inhibitor e LDL. As publica¢des consideradas
para o desenvolvimento deste trabalho foram observadas entre os anos de 2014 e 2020, sendo
este o intervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publicacdes que ndao eram relacionadas com o objetivo
tema desta revisao bibliogréfica, as publicadas nos formatos de trabalho de concluséo de curso,
dissertacdo, tese, relato de caso, resenha e resumo de congresso, bem como em idiomas além
do inglés. A partir da leitura dos resumos, foram excluidos também as que ndo possuiam
informacgdes relevantes que complementassem o levantamento bibliografico ou que
apresentassem informacodes repetidas. A leitura dos materiais foi realizada aos pares, seguida
de discussdo entre os autores, que selecionaram o0s estudos mais pertinentes para o

desenvolvimento da pesquisa.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Mecanismo de acao

O evolocumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano (tipo 19G2), que se liga
a PCSKOQ, inibindo a degradacdo do LDL-R, aumentando, portanto, a expressdo de LDL-R nos
hepatdcitos. Com isso, ocorre a reducdo plasmética do LDL-C, lipoproteina que apresenta acoes

aterogénicas (DIXON et al., 2018; PASTA et al., 2020; SANTOS et al., 2020).

Propriedades farmacocinéticas
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Com a administracéo de dose Unica subcutanea de 140 mg ou 420 mg de evolocumabe,
ocorre a supressdo méaxima da PCSK9 livre apos 4 horas. O pico plasmatico ocorre de 3 a 4
dias e a biodisponibilidade absoluta é de 72%. O evolocumabe possui eliminacdo em duas fases:
em concentragcdes baixas, sendo majoritariamente eliminado através da ligacdo saturavel a
proteina alvo PCSK9, e em concentracbes mais altas, por meio de uma via proteolitica ndo
saturavel (PASTA et al., 2020).

O farmaco apresenta uma meia-vida em torno de 11 a 17 dias e sua farmacocinética nao
é influenciada por fatores como peso, idade, sexo e etnia. Ndo é necessario realizar ajuste de
dose em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética de intensidade leve a moderada, mas,

em casos mais graves, € essencial a realizacdo de mais pesquisas (PASTA et al., 2020).

Interacdes medicamentosas

O tratamento concomitante de evolocumabe e estatinas em doses e intensidades
diferentes ocasionou um aumento significativo da depuracdo do anticorpo monoclonal, com
menor exposi¢do ao evolocumabe ndo ligado, com reducdo de, aproximadamente, 20% na
concentracdo maxima observada (Cmax) e na &rea sob a curva concentragdo-tempo (AUC), em
comparagdo a monoterapia. Essa evidéncia corrobora com achados que relatam que o
tratamento com estatinas regula positivamente as concentracfes de PCSK9, ocasionando o
aumento da ligacdo do evolocumabe e menores concentragdes do anticorpo monoclonal nédo-
ligado. Portanto, ndo é necessario realizar o ajuste de dose tanto das estatinas, quanto do
evolocumabe, quando estes forem utilizados em combinacdo, por ndo ser considerada uma
interacdo clinicamente relevante (FERRI et al., 2016; KASICHAYANULA et al., 2018).

Posologia indicada

Para o tratamento da hipercolesterolemia primaria, dislipidemia mista e doenca
cardiovascular aterosclerética estabelecida em adultos, recomenda-se 0 uso de 140 mg de
evolocumabe a cada duas semanas ou de 420 mg mensalmente. Estas doses sdo consideradas
terapeuticamente equivalentes. Nos casos de hipercolesterolemia familiar homozigoética em
individuos adultos ou em adolescentes acima de 12 anos de idade, deve ser utilizada a dose de
420 mg uma vez ao més. (AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA, 2019;
KASICHAYANULA et al., 2018)
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Em estudos avaliando as redugdes de LDL-C, o evolocumabe de 140 mg e de 420 mg,
na posologia indicada, foi eficaz na supressdo dos niveis circulantes de PCSK9 em 90 — 100%
no periodo de uma semana apos a administracdo. Além disto, essas doses causaram reducoes
consideraveis no LDL-C, independentemente do PCSK9 basal (KASICHAYANULA et al.,
2018).

Eficacia

As doses Unicas subcutaneas de 140 mg e 420 mg de evolocumabe resultaram na
reducdo maxima do LDL-C em 14 e 21 dias, respectivamente. O anticorpo também aumentou
os niveis de HDL-C e de ApoAl e, além disto, foi capaz de diminuir o colesterol total e outros
lipidios em pacientes com hiperlipidemia primaria e dislipidemia mista ou hipercolesterolemia
familiar heterozigética (HeFH). O evolocumabe apresentou menor agdo sobre a reducdo dos
triglicerideos em relagdo aos outros lipidios, mas demonstrou ter efeitos semelhantes no LDL-
C em individuos com ou sem dislipidemia mista (KASICHAYANULA et al., 2018).

Pesquisas ocorridas durante 12 semanas, envolvendo pacientes com hipercolesterolemia
primaria e dislipidemia mista, relataram que as doses usuais de evolocumabe, administradas a
cada 2 semanas (140 mg) e mensalmente (420 mg), desencadearam reducgdes percentuais
clinicamente equivalentes nas taxas de LDL-C. Isto ocorreu quando em associagdo ao
tratamento com estatinas de intensidade moderada (atorvastatina [10mg], rosuvastatina [5mg]
e sinvastatina [40mg]) ou de alta intensidade (atorvastatina [80 mg] e rosuvastatina [40 mg]).
A reducdo adicional de LDL-C com o evolocumabe, de até 66%, foi significativamente maior
do que a observada com ezetimiba (10 mg/d), que foi de até 24% (ROBINSON et al., 2014).

A associacdo do anticorpo monoclonal a terapia de estatina fez com que cerca de 86%
a 94% dos pacientes conseguissem alcancar taxas de LDL-C inferiores a 70 mg/dL na média
da 10* a 122 semana e na 12 2 semana. Entretanto, apenas 17% a 62% dos pacientes que
receberam terapia de estatina de intensidade moderada ou alta com ezetimiba, chegaram a niveis
de LDL-C inferiores a 70mg / dL na média da 10% a 122 semana e na 12 @ semana (ROBINSON
etal., 2014).

Também foi relatado, por meio de anélises avaliando os efeitos do evolocumabe em
individuos portadores de hiperlipidemia mista e com hipercolesterolemia sem alteragdes nos
triglicerideos, que o evolocumabe foi capaz de reduzir o colesterol de forma semelhante em

pacientes com ou sem triglicerideos elevados. As taxas de redugdo foram de 67% e 65%,
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respectivamente, em relacdo ao placebo. Além da diminui¢&o nos niveis de LDL-C, o anticorpo
monoclonal foi equivalentemente eficaz na reducédo de ndo-HDL-C e ApoB em participantes
hipercolesterolémicos, estando eles ou ndo com elevadas taxas de triglicerideos. Cerca de 80 —
90% dos pacientes atingiram limiares de LDL-C, ndo-HDL-C e apolipoproteina B (ApoB)
(LDL-C <1,8 mmol/L, ndo-HDL-C <3,4 mmol/L e ApoB <0,8 metas de g/L), exceto 77% dos
participantes com triglicerideos elevados, que alcangaram HDL-C <2,6 mmol/L (ROSENSON
etal., 2016).

Pacientes com intolerdncia a estatina, relacionada a eventos adversos musculares
induzidos pelo uso anterior destes farmacos, foram submetidos ao tratamento sem estatina, mas
com evolocumabe ou ezetimiba. O anticorpo monoclonal foi mais eficaz do que a ezetimiba no
que diz respeito a diminuicdo dos niveis de LDL-C, correspondendo a valores de reducéo
superiores a 50% para o evolocumabe, e de 16,7% para a ezetimiba. Dessa forma, apesar dos
pacientes apresentarem valores basais muito elevados de LDL-C, a meta inferior a 70mg/dL da
lipoproteina foi atingida em quase 30% dos pacientes tratados com evolocumabe, e apenas em
1,4% nos pacientes tratados com ezetimiba. A reducdo do LDL-C para ambas as drogas
analisadas foi sustentada durante as 24 semanas de estudo (NISSEN et al., 2016).

Estudos envolvendo pacientes com doenca cardiovascular aterosclerética e
caracteristicas de risco cardiovascular, demonstraram que o evolocumabe, quando associado a
terapia com estatina, reduziu as taxas de LDL-C em 59% a partir dos niveis basais em
comparacdo com o placebo. Este resultado foi sustentado e sem atenuacdo. Adicionalmente, a
administracdo do anticorpo monoclonal ao tratamento com estatinas foi capaz de reduzir de
maneira consideravel o risco de eventos cardiovasculares. Houve uma diminuicéo de 15% no
risco de desfecho composto primario de morte cardiovascular, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, hospitalizacdo por angina instavel ou revascularizacdo coronariana. Além
disso, ocorreu uma reducdo de 20% no risco de um desfecho secundério clinicamente mais
grave de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (SABATINE
etal., 2017).

Estudos de longo prazo demonstraram que o tratamento com 420 mg de evolocumabe a
cada 4 semanas por 52 semanas causou reducdo de 57% nas taxas de LDL-C, ndo ocorrendo
diminuigéo na eficacia do farmaco da 122 semana a 522 semana. Também foi elucidado que a
taxa de producdo de PCSK9 é aumentada em pacientes em tratamento intensivo com estatinas.
Isso sugere que individuos que ja fizeram uso de estatinas possam apresentar uma limitagdo no

que diz respeito a regulacdo da atividade do LDL-R e inibi¢cdo da PCSK9. Adicionalmente, foi
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constatado que houveram redugdes consideraveis nos niveis de outras lipoproteinas
aterogénicas contendo ApoB e aumentos significativos nas taxas de HDL-C e apoAl (BLOM
etal., 2014).

Outras analises foram realizadas a longo prazo, envolvendo 300 pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH) e heterozigdtica (HeFH) grave com doenca
cardiovascular aterosclerotica prévia e/ou LDL-C persistentemente elevados, mesmo com
tratamento de reducdo de lipidios. Os resultados relataram que o evolocumabe reduziu de forma
eficaz o LDL-C e de maneira sustentada, numa média de 4,1 anos, nesses pacientes. Foi
verificado que o LDL-C médio foi reduzido em 90,6 mg/dl (linha de base de 192,7 mg/ dl) nos
pacientes graves com HeFH e em 74,9 mg/dl (linha de base de 329,0 mg / dl) nos pacientes
com HoFH na semana 216 (SANTOS et al., 2020).

O farmaco demonstrou ter eficacia equivalente em individuos com ou sem
hipercolesterolemia familiar, se 0s pacientes apresentassem, pelo menos, 1 alelo LDL-R
normal. Apesar da eficacia ser reduzida em portadores mutantes LDL-R duplos homozigotos
ou heterozigotos compostos, a reducdo de LDL-C alcancada pareceu ser sustentada. J& no que
diz respeito as taxas de eventos cardiovasculares em pacientes com HoFH e HeFH, estas foram
de 2,7% ao ano, sendo inferior ao que era esperado, tendo em vista que cerca da metade dos
pacientes envolvidos apresentavam doenca arterial coronariana na linha de base, além de

multiplos fatores de risco cardiovascular (SANTOS et al., 2020).

Seguranca e tolerabilidade

Durante uma média de 26 meses de acompanhamento, 0s eventos adversos mais comuns
identificados foram raras reacdes no local da injecdo. Entretanto, essas reacdes com o
evolocumabe ndo motivaram a descontinuacdo do tratamento, quando em comparacdo ao
placebo, sendo de 0,76% e 0,67% ao ano, respectivamente. Ja o risco de diabetes de inicio
recente foi semelhante em pacientes tratados com evolocumabe e com placebo (SABATINE et
al., 2017).

Em estudos de longo prazo com evolocumabe, por um periodo de 52 semanas, foi
demonstrado que os pacientes tratados com o farmaco apresentaram eventos adversos que nao
ofereceram riscos especificos. As reagfes mais comumente relatadas foram nasofaringite,
infeccdo do trato respiratorio superior, influenza e dor nas costas, aléem de mais episddios de

mialgia e niveis elevados de creatina quinase, quando comparados ao placebo (BLOM et al.,
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2014). Além disso, ndo foram detectados anticorpos neutralizantes durante acompanhamento
prolongado e alteracdes clinicamente significativas na glicemia de jejum e na hemoglobina Alc
(SANTOS et al., 2020). Portanto, o evolocumabe pode ser considerado um farmaco seguro e

bem tolerado.

CONSIDERACOES FINAIS

Novas opcOes terapéuticas estdo disponiveis no mercado para o tratamento das DCV,
destacando-se os inibidores da PCSK9, que atuam reduzindo elevados niveis de LDL-C.
Pertencente a esta classe, o evolocumabe, um anticorpo monoclonal totalmente humano, vem
apresentando resultados promissores, sendo indicado tanto em associacdo as estatinas, quanto
isoladamente.

Os dados farmacoldgicos de diversos estudos apoiam o uso do evolocumabe para
reduzir o LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética e ndo
familiar), dislipidemia mista, doenca cardiovascular aterosclerdtica e hipercolesterolemia
familiar homozigética, diminuindo, de maneira consideravel, o risco de eventos
cardiovasculares. O evolocumabe também demonstrou eficacia no aumento dos niveis de HDL-
C e de ApoAl, que atuam na cardioprotecéo.

Assim, o evolocumabe pode ser considerado como uma nova perspectiva de tratamento,
principalmente em pacientes que ja sao intolerantes as estatinas, com boa tolerabilidade, bom
perfil de seguranca, dose Unica injetavel quinzenal ou mensal e resultado sustentado, dentre

outras caracteristicas cruciais que ocasionam uma facil ades&o terapéutica do paciente.
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